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Riassunto analitico 
 
Introduzione 
 L’insonnia e ridotta durata del sonno sono stati associati ad un aumento di prevalenza , 
incidenza e gravità dell’ ipertensione. Tuttavia il rapporto tra l'insonnia e l'uso di diverse 
classi di farmaci antipertensivi non è ancora stato accertato. 
 
Scopo dello studio 
Lo scopo del lavoro è stato quello di indagare tramite uno studio trasversale di coorte ,  
l'associazione tra insonnia e scarsa qualità del sonno e l'uso di diverse classi di farmaci 
antipertensivi e cardiovascolari in una popolazione di pazienti che accedono per la prima 
volta ad un Ambulatorio di Ipertensione. 
 
Metodi: 
 Sono stati reclutati 371 pazienti ipertesi che hanno avuto accesso per la prima volta agli 
Ambulatori del Centro Ipertensione dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana. A 
tutti i pazienti sono stati somministrati questionari standardizzati volti ad indagare ossia 
lo stile di vita, la qualità del sonno e l'eventuale presenza di ansia o di disturbi del tono 
dell'umore: Insomnia Severity Index (ISI), Beck Depression Inventory (BDI), e State- 
Trait Anxiety Inventory (STAY - Y2). Si considera affetto da insonnia un paziente che 
abbia totalizzato un ISI score > 8 , con sintomi depressivi un BDI > 10 , con sintomi di 
ansia un STAI -Y2 > 40 . Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con apnee del sonno (n 
= 12), che russavano ( n = 29) e i soggetti con dati incompleti . 
Per ogni paziente è stata raccolta l’anamnesi e l’esame obiettivo ed è stata misurata la 
pressione arteriosa clinica. Sono stati inoltre effettuati esami ematochimici, delle urine e 
strumentali per la valutazione del profilo di rischio cardiovascolare, del danno d'organo e 
di cause secondarie di ipertensione arteriosa.  
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Risultati : Sono stati analizzati i dati di 330 pazienti (maschi 51 % , età media 57 ± 13 
anni, sottoposti a trattamento antipertensivo 84 % , pregressi eventi CV 9% , diabete 7%, 
obesità 24%, fumatori 13% , ipercolesterolemia 67%, insonnia 21% ) . Le seguenti 
caratteristiche sono state associate più frequentemente all’insonnia: età più elevata (60±11 
vs 56±13, p=0.02); sesso femminile (62 vs 46%, p=0.01), sintomi depressivi (30 vs 6 %, 
p < 0,0001); utilizzo di un maggior numero di farmaci antipertensivi (1.8±1.0 vs 1.5±1.0, 
p=0.04) ed in particolare antagonisti dei recettori dell'angiotensina-1 (ARBs, 49 vs 31 %, 
p = 0,009 ) e diuretici (50 vs 28 % , p = 0,0007) . 
Nell'analisi di regressione multipla, variabili che comprendeva come fattori confondenti 
sia parametri cardiovascolari che psichiatrici, l’uso di  ARBs  (OR 2,4 , 1,1-5,2 % CL95), 
i sintomi depressivi (OR 3,2 , CI95% 1,2-8,7) e l’ansia (OR 2,9 , CI95% 1,4-6,1) sono 
risultati associati ad un maggior rischio di insonnia . 
 
Conclusioni : L'analisi trasversale mostra che l’uso di ARBs può essere associato 
all'insonnia in pazienti ipertesi . 
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CAPITOLO 1. Introduzione 
 
1.1 Durata del sonno e ipertensione arteriosa 
 
Una buona qualità della vita, definita come uno stato di benessere fisico, sociale, emotivo 
e funzionale, dipende anche da una buona qualità del sonno. 
Negli ultimi decenni numerosi studi hanno evidenziato una relazione tra i disturbi del 
sonno e malattie cardiovascolari. In particolare , i disturbi del sonno sono collegati 
attraverso diversi meccanismi fisiopatologici con i fattori di rischio cardiovascolare , 
come ipertensione , diabete mellito ( DM ) , e obesità , aumentando così l'incidenza di 
disturbi cardiovascolari 2,3. Questo rapporto è ben definito per la sindrome delle apnee 
ostruttive del sonno ( OSAS ) 4, ma è stato suggerito anche per altri disturbi del sonno 
come l'insonnia e la ridotta durata del sonno 1 5 6 7 8. 
Molte evidenze sperimentali suggeriscono che la crescente prevalenza di ipertensione e 
dei disturbi del sonno potrebbero essere collegati. Infatti, sia la breve durata del sonno 
3,6,8-14
 che l'insonnia3,13-19 sono stati associati ad un aumento dell'incidenza di ipertensione. 
E' stato osservato che i meccanismi fisiopatologici alla base dell’associazione tra la breve 
durata del sonno, l’insonnia e l’ipertensione potrebbero essere correlati all’inappropriata 
attivazione fisiologica dovuta ad un’ alterazione delle funzioni del sistema di stress 20 21. 
E’ stato ipotizzato che, in un terzo o più degli adulti sani, si verifichi una significativa 
riduzione del sonno22 . Negli ultimi 30 anni, nei paesi occidentali, si è osservata una 
progressiva riduzione nella durata del sonno20,22,23.  Un numero sempre maggiore di 
soggetti ha una perdita di sonno a causa dello stile di vita moderno e di una maggiore 
pressione lavorativa20.  
Nel corso dell'ultimo secolo, il tempo medio giornaliero trascorso dormendo è diminuito 
di 1,5-2 ore per notte24 ; inoltre la percentuale della popolazione che dorme meno di 6 ore 
a notte durante la settimana è quasi raddoppiato negli ultimi dieci anni, aumentando dal 
12% al 20%23 .  
La ripetuta restrizione del sonno può avere molte ripercussioni, ancora in gran parte 
sconosciute, sulla salute e il benessere psicofisico. La risposta somatica alla restrizione 
del sonno potrebbe includere anche l'ipertensione 6 19.  
Al momento sono stati pubblicati 15 studi clinici che hanno indagato il rapporto  
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tra perdita di sonno e ipertensione arteriosa. In questi studi, la dimensione del campione 
variava da 578 a 10308 soggetti; 8 studi sono stati condotti negli adulti, 4 negli anziani e 
2 in una popolazione con ampia fascia di età.   
Il disegno dello studio era longitudinale in 6 studi e trasversale negli altri, sebbene gli 
studi longitudinali spesso includessero anche un’analisi trasversale dei dati di riferimento.  
Gli studi trasversali condotti negli adulti hanno mostrato relazioni significative tra la 
durata del sonno e la pressione arteriosa nelle analisi statistiche corrette per i fattori 
confondenti 11 10. Ad esempio, nello “Sleep Heart Health Study” (SHHS), sia una durata 
breve del sonno (meno di 5 ore) che lunga (più di 9 ore) sono state associate a una 
maggiore prevalenza di ipertensione rispetto al dormire 7-8 ore per notte 9.  
Il rapporto tra durata del sonno e ipertensione persisteva anche dopo aggiustamenti per i 
fattori confondenti 9. Tuttavia, esistono alcuni risultati contrastanti: 4 studi non hanno 
evidenziato alcuna relazione, dopo l’aggiustamento per fattori confondenti, tra la  breve 
durata del sonno e un’aumentata PA per soggetti di età inferiore ai 60 anni 12 25 . Inoltre, 
due di questi studi definiscono la PA elevata secondo i criteri utilizzati per la diagnosi di 
sindrome metabolica (>130/85 mmHg) invece che della soglia classica di 140/90 mmHg 
utilizzata per la diagnosi di ipertensione25 ; un altro studio considera la PA solo come una 
variabile continua25 .  
Allo stesso modo, gli studi effettuati su coorti di anziani, o che analizzavano 
separatamente i gruppi di età e quindi fornivano dati per il gruppo di over 60, hanno quasi 
sempre mostrato risultati negativi26 6: ad esempio, nello studio Rotterdam, eseguito su 
5058 partecipanti di età compresa tra 58-98 anni (dopo l’aggiustamento per età, sesso, 
indice di massa corporea, fumo, sintomi depressivi, uso di farmaci per il sonno, diabete 
mellito, infarto del miocardio e ictus) non si evidenziava alcuna associazione significativa 
tra la durata del sonno e l’ipertensione26. Questa mancanza di associazione negli anziani 
potrebbe essere correlata a vari motivi, tra cui il survival bias, i cambiamenti età-correlati 
nella qualità del sonno, l’eventuale sonno compensatorio durante il giorno, ed infine, ma 
non di minor importanza, la rigidità delle grandi arterie come uno dei possibili 
meccanismi di ipertensione arteriosa.   
Altri fattori chiave che influenzano il rapporto tra durata del sonno e ipertensione sono il 
sesso e l'obesità. Nell’analisi trasversale dello studio Whitehall II, dormire meno di 5 ore 
per notte è stato associato ad una maggiore prevalenza di ipertensione rispetto a dormire 
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7 ore, ma solo per le donne (odds ratio: 1.72; intervalli di confidenza al 95%, CI: 1,07-
2,75 nel modello integralmente corretto) 10. Risultati simili sono stati trovati in un’analisi 
trasversale condotta sulla popolazione del “Western New York Health Study”: in 
particolare, l'associazione sembra essere più forte in pre -menopausa piuttosto che nel 
post-menopausa 27. Questi studi trasversali suggeriscono che la deprivazione del sonno 
potrebbe produrre effetti cardiovascolari negativi attraverso l'ipertensione, in un 
meccanismo sesso - dipendente. In uno studio trasversale, l' “Health Study Hordaland” 
(HHS), si è osservato un aumento di pressione diastolica in coloro che dormono meno di 
5 ore 25. E’ importante notare che quando il BMI è inserito nel modello, solo il BMI e il 
sesso sono ritenuti statisticamente significativi, suggerendo che l'obesità potrebbe 
svolgere da collegamento tra durata del sonno e l’ipertensione25 .  
Gli studi longitudinali forniscono una forte evidenza sulla relazione tra durata del sonno 
e ipertensione.   
La prima relazione è stata derivata dal “National Health and Nutrition Examination 
Survey” (NHANES) 6 . L'analisi condotta su 4810 soggetti adulti ha mostrato un aumento 
di incidenza di ipertensione arteriosa in coloro che affermavano di dormire meno di 5 ore 
per notte6 . Questa relazione è rimasta significativa anche dopo la correzione per 
potenziali fattori di confusione, come l'obesità, il diabete, altre condizioni chiaramente 
associate con la breve durata del sonno e predisposizione all’ipertensione6 . Una 
successiva analisi sulla stessa coorte ha confermato questo risultato, suggerendo inoltre 
che il rapporto tra la depressione e l'incidenza dell'ipertensione è principalmente 
determinato dalla comorbidità con l'insonnia e la ridotta durata del sonno 28.  
Al contrario, nel corso del follow-up di 5 anni dello studio Whitehall II, dormire meno di 
6 ore per notte, era significativamente associato ad una maggiore incidenza di 
ipertensione nelle donne, rispetto a coloro che dormivano 7 ore10 . Tuttavia, questa 
correlazione è stata notevolmente ridotta dopo aver tenuto conto dei fattori di rischio 
cardiovascolari e comorbidità psichiatrica (odds ratio: 1,42, IC 95%: 0,94-2,16; odds 
ratio: 1,31, IC 95%: 0,65-2,63, rispettivamente) 10 .  
Nel Chicago Coronary Artery Risk Development in Young Adults Study (CARDIA) la 
breve durata del sonno prediceva in modo significativo l’incidenza di ipertensione 
nell'arco di cinque anni, sia nei caucasici che negli afroamericani adulti, anche dopo 
correzione per i fattori confondenti, tra cui il russamento e la sonnolenza diurna 12.  
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Il rapporto tra la durata del sonno e la PA diastolica, in particolare, è rimasta significativa 
anche dopo aggiustamento completo12 .   
Uno studio condotto da Lopez Garcia e altri. 29 non ha trovato alcuna associazione tra 
durata del sonno e ipertensione in soggetti di età superiore a 60 anni, sia prima che dopo 
l'aggiustamento per i fattori confondenti.  
Nello studio “Outcomes of Sleep Disorders in Older Men Study”30 , il solo che utilizza la 
registrazione dell’EEG per i disturbi del sonno, è stata mostrata una relazione tra la 
percentuale di sonno a onde lente (SWS) e un aumento della PA. Dopo aggiustamento per 
età, etnia ed indice di massa corporea, l’unico indice di sonno a rimanere associato 
all’incidenza dell’ipertensione è proprio la percentuale di sonno ad onde lente (SWS).   
La percentuale di tempo in SWS è risultato inversamente associato all’incidenza di 
ipertensione, indipendentemente dalla durata del sonno e dalla sua frammentazione, e dai 
disturbi respiratori durante il sonno. Così, la deprivazione selettiva del sonno ad onde 
lente può contribuire all’aumento della pressione arteriosa negli uomini anziani 30.  
In sintesi, i dati disponibili provenienti da 16 indagini indipendenti supportano l'ipotesi 
che la restrizione di sonno potrebbe provocare un aumento della pressione arteriosa: 
l'esposizione a una breve durata del sonno potrebbe comportare lo sviluppo e il 
mantenimento dell'ipertensione. In particolare questa associazione può variare in base a 
sesso, età e tipo di fase di sonno che è stato perso: il rischio di sviluppare ipertensione è 
più elevato per le donne, per gli adulti di età inferiore ai 60 anni, e in caso di privazione 
del sonno ad onde lente.   
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1.2 Insonnia 
L’insonnia cronica, un disturbo della qualità del sonno definito come difficoltà ad 
iniziare o a mantenere il sonno o ad avere un sonno ristoratore, ed accompagnato da 
conseguenze diurne per un periodo di almeno 4 settimane, è considerato un’ emergenza 
di salute pubblica31 32 in quanto colpisce il 10-15% della popolazione, costando miliardi 
di dollari l'anno31. L'insonnia si può presentare con sintomi variabili e ha eziologie 
specifiche, per cui la sua valutazione e gestione rappresentano un problema complesso.  
L'insonnia si verifica in persone di tutte le etnie ed età, ed è stato osservata in tutte le 
culture e paesi. La reale prevalenza dell’insonnia varia secondo la rigorosità della 
definizione utilizzata 33.    Inoltre, la durata media del sonno nella popolazione generale 
si è ridotta costantemente31 34 23, a causa delle esigenze che richiede uno stile di vita 
moderno20 31 23. I dati dimostrano che nei paesi occidentali le persone dormono in media 
solo 6.8 ore al giorno (corrispondenti a 1.5 ore in meno rispetto ad un secolo fa) 1,35. 
 
1.2.1 Caratteristiche cliniche dell’insonnia 
I sintomi dell’insonnia si riscontrano nel 33% - 50% della popolazione adulta. I sintomi 
dell’insonnia associati a stress o indebolimento sono presenti in un 10% - 15% dei casi, 
mentre l’insonnia associata a disturbi specifici affligge tra il 5% e il 10% della 
popolazione33. Fattori di rischio per l'insonnia includono l’età avanzata, il sesso 
femminile, la presenza di comorbilità (mediche, psichiatriche, e l’abuso di sostanze), il 
lavoro a turni, la disoccupazione e il basso status socio-economico. I principali sintomi 
caratteristici dell’insonnia sono la difficoltà ad addormentarsi, risvegli notturni, sonno 
non ristoratore o di scarsa qualità, con variazioni individuali legati alle modalità di 
insorgenza, durata, frequenza, decorso, perpetuazione delle cause scatenanti, tipo di 
trattamenti in atto o passati e la loro efficacia. Sono coinvolti nell’insorgenza di tali 
disturbi alcuni comportamenti e lo stato fisico e mentale che il paziente ha prima di 
coricarsi, oltre che le condizioni ambientali del luogo di riposo. I pazienti con insonnia 
potrebbero aver sviluppato involontariamente dei comportamenti che portano al di 
perpetuarsi dei loro problemi legati al sonno. Essi includono il trascorrere una maggior 
quantità di tempo a letto al fine di cercare di addormentarsi, oppure svolgere attività 
incompatibili con il sonno in camera da letto come parlare al telefono, guardare la 
televisione, usare il computer, fare esercizio fisico e mangiare. Risulta inoltre importante 
analizzare l’ambiente dedicato al riposo per capire se vi siano elementi quali luci, rumori, 
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una temperatura troppo alta o troppo bassa, o la presenza di un partner di letto che possano 
costituire fonti di disturbo per un’adeguata qualità del sonno. Per la valutazione del 
disturbo è importante considerare il tempo necessario per addormentarsi, il numero dei 
risvegli notturni, la loro entità, la durata del sonno, e il numero di riposi diurni. Problemi 
comuni tipici dell’insonnia sono: una latenza del sonno media >30 minuti, risvegli 
notturni con una durata complessiva >30 minuti, una durata del sonno inferiore alle 6,5 
ore per notte. Una corretta identificazione delle caratteristiche dei disturbi del sonno è 
necessaria al fine di distinguere l’insonnia da un’alterazione quantitativa del sonno 
causata da comportamenti inadeguati. Importante è anche l’identificazione di segni, 
sintomi e comportamenti notturni legati a disturbi respiratori (tosse, russamento, 
gasping), movimenti (calci, sindrome delle gambe senza riposo), parasonnie 
(comportamenti o vocalizzazioni), comorbidità internistiche e neurologiche (malattia da 
reflusso gastroesofageo, cardiopalmo, epilessia, emicranie), e altre sensazioni fisiche ed 
emotive associate come dolore, irrequietezza, ansia, frustrazione, e tristezza che possono 
indurre alterazioni del sonno. Anche le attività diurne e le loro caratteristiche, possono 
essere incluse nelle potenziali cause di disturbi del sonno come la frequenza ed entità dei 
riposi diurni, il tipo di lavoro svolto, lo stile di vita sedentario, l’esposizione alla luce, 
l’esercizio fisico, i viaggi (in particolare quelli con cambio di fuso orario), ed eventuali 
disfunzioni come una bassa qualità della vita, alterazioni del tono dell’umore e 
disfunzioni cognitive33.        
 La scarsa qualità del sonno può anche contribuire al peggioramento dell’ipertensione , 
dal momento che è stata trovata una associazione tra ipertensione resistente e scarsa 
qualità del sonno nelle donne, che rimane significativa anche dopo correzione per i fattori 
confondenti 1. 
 
1.2.2 Insonnia ed ipertensione arteriosa. 
Nel mondo la prevalenza di ipertensione arteriosa è aumentata negli ultimi dieci anni e si 
prevede che aumenterà ulteriormente di circa il 60% nel 202536 . L'ipertensione 
rappresenta un onere economico significativo sul sistema sanitario , e continua ad essere 
la malattia cardiovascolare più diffusa nel mondo, contribuendo in modo sostanziale alla 
morbidità e mortalità cardiovascolare36 31. Contemporaneamente è destinata ad aumentare 
anche la prevalenza dell'insonnia31, il disturbo del sonno più comune nella popolazione 
generale37 . 
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Il sonno ha importanti funzioni omeostatiche, compresi gli effetti soppressivi sul sistema 
dello stress 20 , mentre le alterazioni quantitative del sonno e l’insonnia sono legate all’ 
attivazione del sistema nervoso simpatico e dei processi pro-infiammatori 20. 
Secondo recenti ipotesi, le condizioni di perdita o diminuzione del sonno, così come il 
peggioramento della qualità del sonno tipicamente osservato nell’insonnia, 
indipendentemente dalla loro origine, possono costituire un fattore di stress 
neurobiologico e fisiologico20. Le alterazioni del sonno potrebbero compromettere 
l'adattamento allo stress attraverso l’allostasi e contribuire al carico allostatico, minando 
così il recupero dallo stress e aumentando la pressione arteriosa (PA) 20.  
La pressione arteriosa e, più in generale, il controllo da parte del sistema nervoso 
autonomo sul sistema cardiovascolare, in particolar modo sulla frequenza cardiaca e sulle 
resistenze vascolari periferiche, cambiano durante i vari stadi del sonno. L’insonnia è 
associata ad un aumento notturno della pressione arteriosa e ad un inadeguato controllo 
della pressione arteriosa nelle 24 ore e quindi può contribuire allo sviluppo di ipertensione 
arteriosa e ad un aumento del rischio cardiovascolare globale  38.  
Sia l'aumento che la riduzione della durata del sonno risultano essere associati allo 
sviluppo dell'ipertensione arteriosa, tuttavia la forza di tale associazione è resa più debole 
da numerosi fattori di confusione come il genere, l’età, l’etnia, le condizioni ambientali. 
L'insonnia con oggettiva diminuzione della durata del sonno può influenzare i 
meccanismi di regolazione e controllo della pressione arteriosa. Attualmente i vari studi 
che sono stati effettuati non sono in grado di stabilire il reale peso che entrambe le 
condizioni esercitino sull’insorgenza e sul mantenimento dell'ipertensione arteriosa, 
anche se l'orientamento prevalente è quello di considerare che l’insonnia, in particolar 
modo se in associazione a ridotta durata del sonno, possa contribuire allo sviluppo di un 
inadeguato controllo pressorio. Inoltre l’ipertensione notturna risulta essere un indicatore 
significativo e indipendente per quanto riguarda la mortalità e la morbilità cardiovascolare 
rispetto a quello che è l'andamento della pressione arteriosa diurna e delle 24 ore. Da ciò 
si deduce l'importanza e l'impatto che i diversi disturbi del sonno possono avere sulla 
regolazione della pressione arteriosa notturna e nelle 24 ore e quindi sul rischio 
cardiovascolare complessivo39.  
La normale architettura del sonno prevede la presenza di quattro-cinque cicli per notte, 
ciascuno costituito da periodi di sonno REM e periodi di sonno NON-REM.  Durante 
diversi stadi del sonno si assiste ad una modificazione progressiva dell'attività del sistema 
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nervoso autonomo e del controllo di questo sul sistema cardiovascolare, che risulta 
marcatamente influenzato dalla normale alternanza dei differenti stadi del sonno. 
L'attività del sistema simpatico diminuisce progressivamente nei diversi stadi del sonno 
NON-REM, in particolare negli stadi 3-4 nel sonno NON-REM; a questa si associa un 
progressivo incremento del tono del sistema parasimpatico. Questo comporta una 
riduzione dei valori di pressione arteriosa durante il sonno NON-REM che è attribuibile 
non tanto ad una riduzione della portata cardiaca ma ad una significativa riduzione delle 
resistenze vascolari periferiche. Questo modello corrisponde a quello che viene definito 
come normale “DIPPING PATTERN”. Tuttavia durante i periodi di sonno REM si 
evidenzia un aumento significativo dell'attività del sistema nervoso simpatico, con 
conseguente aumento nei valori della pressione arteriosa 40. I diversi disturbi del sonno, 
che ne alterano la sua normale struttura e di conseguenza alterano la regolazione 
fisiologica della pressione arteriosa notturna, possono quindi essere coinvolti nello 
sviluppo o nell'aggravamento dell’ipertensione arteriosa. 
Tuttavia, la relazione tra disturbi del sonno e ipertensione è complessa. Molti disturbi del 
sonno diversi dall’insonnia, come la sindrome delle apnee ostruttive e la sindrome delle 
gambe senza riposo sono stati correlati all'ipertensione23 41 42. 
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1.3 Sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) 
1.3.1  Caratteristiche cliniche della OSAS 
La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) è ormai riconosciuta come un 
fattore di rischio indipendente sia per lo sviluppo sia per l’aggravamento dell’ipertensione 
arteriosa ed è inserita nelle linee guida per la diagnosi ed il trattamento dell'ipertensione 
arteriosa, sia in ambito nazionale, che europeo e internazionale, dalle varie società che si 
occupano della cura dell'ipertensione 43. 
La sindrome delle apnee ostruttive del sonno si caratterizzata dal punto di vista clinico 
per la presenza di eccessiva sonnolenza diurna, alterazione delle performance diurne, 
intenso russamento notturno e risvegli improvvisi con sensazione di soffocamento. Dal 
punto di vista fisiopatologico la sindrome delle apnee ostruttive del sonno è caratterizzata 
dalla comparsa durante il sonno di episodi ripetuti di ostruzione parziale o completa delle 
prime vie aeree associati a periodici stati di ipossiemia e conseguente desaturazione 
dell'emoglobina arteriosa. Il grado di ostruzione delle vie aeree superiori può essere 
completa o parziale. Gli eventi in cui si verifica un’ostruzione completa, detti apnee 
ostruttive, sono caratterizzati da cessazione del flusso aereo e persistenza dei movimenti 
respiratori toracici e addominali. Gli eventi con ostruzione parziale sono a loro volta 
distinguibili in ipopnee e nei così detti “respiratory effort-related arousal” 44. L'apnea 
ostruttiva si caratterizza per la riduzione del flusso aereo oronasale superiore del 90% 
rispetto ai valori basali per una durata maggiore o uguale a 10 sec.; durante l'episodio 
apnoico si osserva la persistenza dei movimenti respiratori toracici e addominali. 
L'ipopnea si caratterizza per una riduzione del flusso aereo oronasale compresa tra il 30 
e il 90% rispetto ai valori basali per una durata maggiore o uguale a 10 sec. e per una 
riduzione della saturazione dell'emoglobina superiore al 4% rispetto ai valori basali. Il 
RERA si caratterizza per una riduzione del flusso aereo oronasale di carattere ostruttivo, 
che tuttavia non soddisfa i criteri per la diagnosi di apnea o di ipopnea, ma che si 
accompagna a sforzi respiratori inefficaci e che si risolve con la comparsa di arousal. A 
sua volta l'arousal è un'improvvisa modificazione del tracciato elettroencefalografico 
durante il sonno ed è costituito dalla presenza di onde alpha e theta, che vengono sostituite 
da un'attività rapida superiore a 16Hz, per una durata dai 3 ai 15 sec. L’arousal costituisce 
di fatto un alleggerimento del sonno senza rappresentare un vero e proprio risveglio, per 
questo motivo non se ne conserva nessun ricordo45. 
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Per poter formulare una diagnosi di OSAS è necessaria la valutazione del numero di 
episodi apnoici ed ipoapnoici per ora di sonno, che configurano il così detto apnea-
hypopnea index 46. Un soggetto è affetto da OSAS se presenta un numero di episodi 
apnoici/ipopnoici per ora di sonno superiore a 5. In base a tale indice è possibile anche 
procedere ad una valutazione della gravità del quadro ostruttivo, considerando come 
forme lievi di OSAS quelle che presentano un AHI superiore a 5 ma inferiore a 15, come 
forme moderate quelle con un AHI compreso tra 15 e 30, come forme severe quelle con 
un AHI superiore a 30 45. 
Differenti sono i fattori implicati nello sviluppo e nella progressione del quadro ostruttivo 
intermittente delle vie aeree superiori che condiziona lo sviluppo delle OSAS. Una tra le 
più importanti cause di ostruzione delle vie aeree superiori è rappresentata dalla riduzione 
dell'efficienza contrattile della muscolatura dilatatoria della faringe. La faringe presenta 
un certo grado di collassabilità intrinseca, variabile in rapporto oltre che con l'azione dei 
muscoli dilatatori, anche con la trazione o compressione esercitate da organi o tessuti 
circostanti, con la morfologia della faringe stessa e con la sua struttura tissutale. Durante 
la veglia l'azione esercitata dai muscoli dilatatori faringei è sufficiente a garantire la 
pervietà delle vie aeree superiori. Al contrario durante il sonno, in particolar modo durante 
i periodi di sonno REM, la riduzione del tono muscolare comporta un aumento della 
resistenza delle vie aere superiori, in maniera più evidente a livello dell'orofaringe. Questo 
fenomeno acquista particolare importanza in presenza di tutte quelle condizioni che 
possono determinare un aumento permanente della resistenza delle vie aeree superiori al 
flusso, a causa di una riduzione del diametro delle stesse. Fra le varie condizioni che 
determinano un restringimento delle vie aeree e conseguente aumento della resistenza al 
flusso vengono annoverate condizioni molto eterogenee, ad esempio le anomalie dello 
scheletro facciale per cause congenite o acquisite, in modo particolare quelle che 
coinvolgono la mandibola, il palato duro ed il setto nasale. Una riduzione significativa 
del diametro delle vie aeree superiori si può osservare anche in presenza di alterazioni dei 
tessuti molli, come nel caso di macroglossia, ipertrofia tonsillare, mucosa faringea 
ridondante, eccessiva lunghezza e lassità del palato molle 45. Causa importante 
dell'alterazione anatomica dei tessuti molli, che condiziona in maniera significativa la 
collassabilità faringea, è rappresentata dall'obesità, ed in particolar modo dall'aumento del 
tessuto adiposo viscerale distribuito nella regione del collo. A riprova di ciò, stime sulla 
prevalenza dell'obesità fra i soggetti affetti da OSAS evidenziano come questa sia di fatto 
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superiore al 60% e, maggiori sono i valori di BMI, maggiore è la gravità delle OSAS, 
evidenziando così una correlazione lineare fra le due condizioni 47. 
Un altro fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di OSAS è rappresentato dall'età: 
la prevalenza di OSAS nei soggetti con più di 65 anni di età è due/tre volte superiore 
rispetto agli adulti di età compresa tra i 40 e i 45 anni. Questo sembra essere direttamente 
collegato al maggiore grado di collassabilità faringea, dovuto alla progressiva disfunzione 
dei muscoli dilatatori faringei, che si riscontra nei soggetti anziani rispetto ai soggetti di 
giovane età 48.  
Le principali modificazioni fisiopatologiche che si riscontrano nelle OSAS sono 
rappresentate dall'ipossia intermittente, dagli aumenti della pressione negativa 
intratoracica durante gli sforzi respiratori, dall’alterazione della normale struttura del 
sonno il quale risulta essere estremamente frammentato.  L'ipossia intermittente sembra 
essere la principale causa determinante sia dell'aumento dell'attività del sistema nervoso 
simpatico, sia dell'aumento dello stress ossidativo e dello sviluppo di uno stato 
infiammatorio sistemico, tutti fattori legati al progressivo sviluppo della disfunzione 
endoteliale. Tutto ciò si traduce in un aumento del tono vascolare arteriolare, in un 
aumento della rigidità arteriosa ed in una progressivo rimodellamento vascolare. Tutti 
questi fattori sono implicati nell’aumento delle resistenze vascolari periferiche con 
conseguente incremento progressivo dei valori di pressione arteriosa 49. 
L'ipossia intermittente cronica può portare ad un persistente incremento dell'attività del 
sistema nervoso simpatico. Due sono i meccanismi proposti: l'ipossia intermittente può 
agire a livello della regolazione centrale dell'attività del simpatico ed inoltre può 
aumentare la sensibilità dei chemorecettori periferici sensibili all'ipossia stessa. Entrambi 
i meccanismi possono ridurre l’effetto inibitorio del riflesso barorecettoriale sull'attività 
del sistema nervoso simpatico, promuovendone così un incremento persistente50 . 
 
1.3.2 OSAS ed ipertensione 
Un numero sempre crescente di studi epidemiologici ha mostrato la frequente 
associazione fra le apnee ostruttive del sonno e l’ipertensione arteriosa (IA). Secondo le 
ultime linee guida per la gestione dell’ipertensione arteriosa  dell’European Society of 
Hypertension (ESH) e European Society of Cardiology (ESC), le apnee ostruttive del 
sonno sono una possibile causa di ipertensione secondaria e resistente, anche se viene 
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sottolineata la necessità di ulteriori trial longitudinali su questo tema.  In modo particolare, 
viene sottolineata la necessità di ricercare i segni ed i sintomi suggestivi di OSAS nei 
pazienti ipertesi, obesi e con ipertensione resistente alla terapia convenzionale e/o in 
coloro in cui venga riscontrata un’alterazione del ritmo circadiano della pressione 
arteriosa, con una riduzione dei valori di PA sistolica e/o diastolica notturna inferiore al 
10% rispetto alla diurna (profilo non dipper), e con ipertensione notturna.  
L'esistenza di una forte correlazione causale tra OSAS e ipertensione arteriosa è indicato 
soprattutto dai numerosi studi epidemiologici, che evidenziano come il 50% dei pazienti 
affetti da OSAS siano ipertesi, e come il 30% dei pazienti ipertesi risulti affetto da 
OSAS51. Il legame causale tra OSAS ed ipertensione arteriosa è evidenziato anche dai 
risultati di studi di tipo longitudinale e da numerosi studi su modelli animali52. Tutti gli 
studi concordano sul fatto che la OSAS siano un fattore causale di ipertensione arteriosa 
e come un’efficace terapia della OSAS sia in grado di migliorare il controllo della 
pressione arteriosa e ridurre il rischio cardiovascolare.  
 
L’OSAS viene quindi riconosciuta come una possibile causa dell’aumento della pressione 
arteriosa in un’ampia fascia di soggetti ipertesi e il calo ponderale o la terapia notturna 
con ventilazione a pressione positiva continua (CPAP) potrebbero aiutare a ottimizzare il 
controllo pressorio e/o ridurre il carico farmacologico necessario. Un importante apporto 
alle conoscenze deriva dallo studio prospettico di Peppard e colleghi condotto su 709 
soggetti  facenti parte della Wisconsin Sleep Cohort Study rivalutati dopo 4 anni dal 
basale: i soggetti con AHI compreso fra 0.1 e 4.9 hanno un rischio di sviluppare 
ipertensione di 1.42 volte superiore rispetto ai soggetti che non presentano alcun episodio 
di apnea o  ipopnea durante il sonno. Il rischio aumentava proporzionalmente 
all’aumentare dell’AHI .  Nieto FJ e coll. in uno studio trasversale condotto su 6132 
individui di età superiore ai 40 anni, arruolati nello Sleep Heart Health Study, hanno 
individuato una relazione lineare fra l’AHI ed i valori di pressione arteriosa, escludendo 
dall’analisi i pazienti ipertesi in terapia. Viene inoltre dimostrata una correlazione “dose-
dipendente”: infatti il rischio di sviluppare ipertensione arteriosa è doppio nei soggetti 
con  AHI> 30 rispetto a quelli con AHI <1.5 53. Per quanto riguarda l’età, si è visto che 
nella fascia tra 40-59 anni, il rischio di ipertensione arteriosa sisto - diastolica aumenta 
significativamente con l’incrementare dell’AHI e del tempo di sonno trascorso in 
condizioni di ipossia; al contrario, in soggetti di età > 60 anni, ad una maggiore severità 
del disturbo respiratorio, non corrisponde un aumento del rischio di IA.  Tali dati 
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sembrano quindi mettere in evidenza che la OSAS abbia un minor impatto 
cardiovascolare nei pazienti di età superiore ai 60 anni, nonostante la prevalenza delle 
apnee notturne aumenti con l’età. Data l’importanza di questo argomento, recentemente 
è stato pubblicato un consensus document nel quale sono state analizzate tutte le evidenze 
presenti in letteratura per la gestione diagnostico-terapeutica del paziente con ipertensione 
ed apnee ostruttive nel sonno54 55. Sempre nello Sleep Heart Health Study56 è stato inoltre 
sottolineato come la presenza di sonnolenza diurna rafforzi l’associazione esistente fra 
OSA ed ipertensione. Infatti i pazienti con AHI > 30 hanno  un rischio relativo di 
sviluppare IA di 2.8 volte superiore a quello di coloro che presentano un AHI < 1.5  se 
dichiaravano di avvertire frequentemente la sensazione di sonnolenza diurna, e di solo di 
1.2 volte superiore in caso contrario. Anche l’alterazione della sensibilità barocettiva nel 
sonno e la modulazione autonomica del cuore, già notoriamente alterati nei pazienti 
OSA57, sono alterati in maniera più evidente nei soggetti OSA con eccessiva sonnolenza 
diurna 58 . Per quanto riguarda il profilo pressorio nelle 24 ore, è stato osservato che nei 
pazienti OSA non si verifica il fisiologico“dipping” notturno 54 55 . A tal proposito lo 
studio di Loredo et al.59 condotto  su  44 pazienti con OSAS severa non trattata sottoposti 
a polisonnografia e monitoraggio pressorio nelle 24 h ha documentato che l’84.1%. dei 
pazienti era “non-dipper” Inoltre, Portaluppi et al. 60  , in uno studio su 100 nuovi casi di 
soggetti ipertesi, ha riscontrato la presenza di OSAS non diagnosticata nella maggior parte 
dei pazienti con ipertensione arteriosa a pattern “non-dipping”, mentre nessuno dei 
pazienti ipertesi con pattern “dipping” risultava affetto da OSAS. Tali  evidenze sono di 
particolare interesse, in relazione al noto  ruolo prognostico negativo conferito dalla 
condizione “non-dipper”61 . Altro aspetto importante riguarda la relazione fra OSAS ed 
ipertensione arteriosa resistente:quest’ultima è definita come il permanere di valori di 
pressione arteriosa superiori a 140 mmHg per la sistolica e/o 90 mmHg per la diastolica 
nonostante una terapia con almeno tre farmaci di cui un diuretico (se non controindicato 
per condizioni specifiche), alla massima dose raccomandata oppure più di tre farmaci 
antipertensivi indipendentemente dai valori pressori62 . I soggetti con ipertensione 
resistente presentano un maggior rischio di sviluppare danno d’organo ed eventi 
cardiovascolari rispetto ai controlli con ipertensione ben controllata: mostrano, infatti, 
una maggior incidenza di ictus, cardiopatia ischemica e insufficienza renale.  In un gruppo 
di 125 pazienti con ipertensione arteriosa resitente infatti ben il 64% presentava OSAS: 
la OSAS era pertanto la più frequente causa di ipertensione secondaria nei pazienti con 
ipertensione arteriosa resistente 63.  
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La riduzione del tempo di sonno REM e le OSA interagiscano nel produrre l’incremento 
pressorio, e uno dei possibili meccanismi coinvolti potrebbe essere l’aumentata 
increzione di aldosterone64 65.Le OSAS risultano essere una condizione di comune 
riscontro nei pazienti con forme di ipertensione arteriosa resistente. Quadri severi di 
OSAS sono associati frequentemente alla riduzione dell'efficacia della terapia 
farmacologica nella normalizzazione dei valori di pressione arteriosa in questo tipo di 
pazienti 66.  
In conclusione quindi è possibile affermare l'esistenza di una relazione lineare tra la 
gravità del quadro apnoico e la gravità del quadro ipertensivo.  
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1.4  Sindrome delle gambe senza riposo (RLS)  
Possono verificarsi diversi disturbi del movimento durante il riposo notturno 
interrompendo di conseguenza il sonno. Una parte di questi disturbi  è caratterizzata da 
movimenti relativamente semplici, non intenzionali e solitamente stereotipati. L'ultima 
versione della classificazione internazionale dei disturbi del sonno comprende queste 
condizioni cliniche  sotto la categoria denominata “disturbi del movimento sonno-
correlati” (ad esempio la sindrome delle gambe senza riposo, disturbi del movimento 
periodico degli arti, crampi alle gambe legati al sonno, bruxismo legati al sonno e jactato 
capitis nocturna). Inoltre, i movimenti apparentemente fisiologici (ad esempio attivazione 
alternata dei muscoli delle gambe ed eccessive mioclonie frammentarie ipniche) possono 
mostrare un’ elevata frequenza e gravità compromettendo la qualità del sonno67.  
 
1.4.1 Caratteristiche cliniche della RLS 
La sindrome delle gambe senza riposo è un disturbo neurologico sensitivo- motorio, 
che compromette in maniera significativa, sia da un punto di vista qualitativo che 
quantitativo il sonno e che risulta essere piuttosto comune fra soggetti ipertesi 68, da cui 
l'ipotesi che possa essere una potenziale causa dell'inadeguato controllo pressorio. 
La prevalenza della RLS nella popolazione generale europea e nordamericana oscilla tra 
il 4% e il 15%, risulta essere più alta tra le donne ed aumenta in maniera proporzionale 
con l'età. Le differenze nella stima della prevalenza dei differenti studi epidemiologici è 
in parte dovuta ai differenti criteri che sono stati utilizzati per porre la diagnosi della RLS; 
utilizzando criteri meno stringenti le stime della prevalenza risultano essere superiori69. 
Oltre che ad aumentare con l'età, la prevalenza della RLS aumenta in maniera consistente 
se si considera la popolazione di soggetti che presentano comorbidità con patologie 
neurologiche e non 70. In più dell'80% dei pazienti a cui è stata diagnosticata la RLS si 
riscontra anche la presenza dei movimenti periodici degli arti durante il sonno (periodic 
legs movements, PLMs), che si caratterizzano per la presenza di movimenti di flessione 
a livello dell'articolazione del ginocchio e della caviglia che si ripetono più volte nel corso 
della notte. 
La RLS può essere suddivisa in una forma primaria o idiopatica e in una forma secondaria 
o sintomatica. La forma primaria si manifesta prima dei 45 anni di età ed è caratterizzata 
da una forte componente genetica, come è suggerito dal fatto che più del 60% dei casi 
22 
 
sono forme familiari. Il prevalente meccanismo ereditario di trasmissione risulta essere 
di tipo autosomico dominante a penetranza variabile. Sono stati individuati alcuni geni 
associati alla RLS il cui ruolo nella patogenesi però non è ancora stato chiarito71 . Questa 
forma di RLS si caratterizza per un esordio lento e graduale e per un decorso anch'esso 
lento e progressivamente degenerante nel corso degli anni. La forma secondaria della 
RLS tipicamente si manifesta dopo i 45 anni di età e risulta essere associata, e talora 
causata, da un insieme eterogeneo di condizioni: lo stato gravidico, gli stati di carenza di 
ferro, le polineuropatie periferiche, l’obesità, il diabete, la sclerosi multipla, l’artrite 
reumatoide, la malattia di Parkinson, l'insufficienza renale cronica, la fibromialgia, 
l'emicrania, le epatopatie croniche, la dermatite atopica e molte altre condizioni, fra cui 
anche l'uso di alcuni farmaci come gli antidepressivi e gli anticonvulsivanti72. 
La RLS si caratterizza dal punto di vista clinico per il riscontro di un’incoercibile 
necessità di muovere le gambe a causa della presenza di parestesie profonde agli arti 
inferiori, che compaiono tipicamente durante il riposo, principalmente la sera o durante 
le prime ore della notte, spesso accompagnate da una sensazione di fastidio a carattere 
urente localizzato a livello della gamba in maniera bilaterale e simmetrica. Il movimento 
continuo delle gambe, con la finalità di alleviare queste sensazioni spiacevoli, disturba 
notevolmente il sonno ed in particolar modo la fase di addormentamento. La diagnosi 
della RLS è clinica e si avvale dei criteri proposti dal National Institutes of Health, che 
comprendono: il riscontro della necessità di muovere continuamente le gambe, il 
miglioramento con il riposo ed il peggioramento nelle ore notturne 73. 
I meccanismi fisiopatologici della RLS non sono pienamente conosciuti. Tre fattori 
sembrano interagire nella patogenesi della sindrome: una predisposizione genetica, lo 
sviluppo di una disfunzione dei sistemi dopaminergici sottocorticali ed una riduzione 
delle concentrazioni di ferro nel sistema nervoso centrale. L'ipotesi della disfunzione della 
trasmissione dopaminergica coinvolge i neuroni dopaminergici A11 dei nuclei 
periventricolari, posteriore ed intermedio dell'ipotalamo, da cui originano delle efferenze 
a carattere inibitorio per i neuroni simpatici pregangliari del tratto intermedio-laterale del 
midollo spinale. L'eccessiva attività dei neuroni simpatici pregangliari, dovuta 
all'insufficiente inibizione dopaminergica, comporta un’ aumentata stimolazione degli 
effettori periferici tra cui anche la muscolatura somatica, con conseguente aumento anche 
dell'attività delle fibre sensitive afferenti che dalla muscolatura raggiungono le corna 
posteriori del midollo spinale e che sono responsabili della comparsa delle parestesie 74. 
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Il ferro è un cofattore necessario sia per l'attività della tirosina-idrossilasi cerebrale, 
enzima deputato alle sintesi della dopamina, sia per la regolazione dell'attività dei 
recettori dopaminergici, per cui una sua carenza a livello cerebrale può portare di fatto ad 
una disfunzione della trasmissione dopaminergica. Tra le forme secondarie di RLS 
compaiono condizioni caratterizzate da un deficit di ferro : tuttavia quello che appare 
importante non è tanto la riduzione dei livelli circolanti di ferro bensì la riduzione della 
concentrazione del ferro nel sistema nervoso centrale, che si può desumere dalle 
concentrazioni del ferro nel liquido cerebrospinale. Sono numerosi gli studi che hanno 
documentato una riduzione della concentrazione del ferro nel liquor nei pazienti affetti 
dalla RLS ,così come sono numerosi gli studi che grazie all'uso della risonanza magnetica 
hanno evidenziato una riduzione della concentrazione del ferro in differenti aree cerebrali 
fra cui anche il putamen e la substantia nigra 73. Da altri studi appare esserci una 
correlazione diretta tra la gravità del quadro clinico e il deficit di ferro evidenziato a 
livello della substantia nigra 75. E' ipotizzabile che la ridotta concentrazione di ferro possa 
essere la conseguenza dell'incapacità dei neuroni dopaminergici di internalizzare il ferro, 
con successiva riduzione della trasmissione dopaminergica per una riduzione della sintesi 
di dopamina o per un’ inadeguata regolazione dell'attività recettoriale dopaminergica. 
 
1.4.2 RLS e ipertensione arteriosa 
In alcuni studi si evidenzia l'esistenza di una associazione tra RLS e ipertensione arteriosa, 
tanto da poter considerare la RLS come un potenziale fattore causale dell'alterato 
controllo pressorio72. Tuttavia in altri studi, dopo correzione per i potenziali fattori di 
confusione, tale correlazione positiva non si evidenzia in maniera così chiara 76. In altri 
studi ancora emerge una correlazione lineare fra la gravità dei sintomi della RLS ed i 
valori sistolici e diastolici di pressione arteriosa 41. Ad una revisione sistematica di 
numerosi studi trasversali risulta che solamente in alcuni di essi si riscontra una 
correlazione positiva e indipendente tra la RLS ed l'ipertensione arteriosa77 . 
La mancanza di uniformità dei risultati probabilmente è la conseguenza delle differenti 
modalità di valutazione sia dell'ipertensione arteriosa, sia della RLS, che sono state 
utilizzate nei diversi studi. Oltre a ciò,alcuni farmaci utilizzati per il trattamento della 
RLS hanno anche un effetto ipotensivo e quindi possono costituire un ulteriore fattore di 
confusione. Complessivamente questi studi indicano che la RLS può essere associata 
positivamente con il rischio di sviluppare ipertensione arteriosa, in particolar modo 
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quando la frequenza dei sintomi della RLS risulta sufficientemente elevata, cioè per 
almeno quindici giorni al mese 77. Tuttavia una correlazione causale certa di fatto non è 
ancora stata provata.  
In circa l'80% dei casi di RLS si riscontra la coesistenza con la presenza di PLMs, che 
possono essere presenti anche in assenza di una RLS e di fatto si ritrovano nel 25% dei 
soggetti sottoposti ad polisonnografia, in special modo nelle persone di età superiore ai 
65 anni. I PLMs, con o senza micro risvegli, sono associati ad un incremento improvviso 
dell'attività del sistema nervoso simpatico ed a un brusco aumento della pressione 
arteriosa 78.  
Tuttavia non si riscontra un aumento della prevalenza dell'ipertensione arteriosa nei 
pazienti con RLS e PLM, rispetto ai pazienti affetti dalla sola 79, mentre risulta maggiore 
la prevalenza della sola ipertrofia del ventricolo sinistro, una possibile conseguenza 
dell'iperattività del sistema simpatico79.  
La possibilità che la RLS sia un fattore causale dello sviluppo o dell'aggravamento 
dell'ipertensione arteriosa deriva dall'ipotesi comune che i differenti disturbi del sonno 
possono impedire la fisiologica diminuzione notturna della pressione arteriosa associata 
ai periodi di sonno non-REM. La diminuzione della durata complessiva del sonno non-
REM, che si riscontra nella RLS, si accompagna ad un aumento del tono simpatico 
durante la notte, con conseguente mancata riduzione dei valori pressori notturni. L'attività 
del sistema nervoso simpatico risulta essere aumentata anche durante l'arco della 
giornata80.  
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1.5  Insonnia e uso di farmaci antipertensivi. 
Capire esattamente quale sia il ruolo dei farmaci cardiovascolari nel determinare insonnia 
nei pazienti cardiopatici non è problema di semplice risoluzione, in quanto i fattori 
concomitanti ed influenzanti la qualità del sonno sono molteplici e non del tutto isolabili. 
Infatti è noto dalla pratica clinica che i disturbi del sonno e l’insonnia sono effetti comuni 
indesiderati per i pazienti che usano diverse classi di farmaci antipertensivi81. Tuttavia i 
dati disponibili in letteratura riguardanti questo problema sono contrastanti. In uno studio 
trasversale di coorte in cui sono stati inclusi 432 pazienti con ipertensione essenziale, la 
prevalenza di insonnia aumenta all’aumentare del numero di farmaci antipertensivi 82. 
Gli effetti collaterali dei farmaci possono influire non solo sulla qualità della vita 81 , ma 
anche per ridurre l’aderenza al trattamento prescritto e provocare complicanze 
cardiovascolari.  Inoltre, alterazioni del sonno provocate dai farmaci potrebbero 
influenzare direttamente la salute del sistema cardiovascolare. 
Molti fattori contribuiscono all’ insorgenza dell' insonnia. Alcuni studi hanno identificato 
i fattori legati alla comparsa di insonnia nei pazienti ipertesi.  
Nello studio di Tanabe e coautori, 2011 83è stata esaminata l'incidenza farmaco 
- epidemiologica  dell' insonnia nei pazienti ipertesi utilizzando un database di 
sorveglianza post-marketing.  
La prima prescrizione di ipnotici è stata considerata l’inizio del problema dell’insonnia. 
Il tasso di incidenza di insonnia nei pazienti ipertesi in terapia antipertensiva era 0.77 / 
100 persone/anno. La data mediana di insorgenza dell' insonnia era 5 settimane. 
Nel 50,2% dei pazienti l’insonnia era di tipo iniziale. Sono stati valutati i fattori che 
contribuiscono all'insonnia  mediante un disegno di studio “caso-controllo”. L'effetto 
ipotensivo indotto dalla terapia antipertensiva nei casi, cioè nel gruppo di persone che 
aveva sviluppato insonnia, era minore di quello riscontrato nel gruppo di controllo (p 
<0.01). Gli odds ratios(OR) sono stati stimati utilizzando l'analisi di regressione logistica 
multipla condizionale. Le classi di farmaci che sono risultate associate alla 
comparsa di insonnia erano: gli alfa-bloccanti (OR, 2,38; 95% intervallo di confidenza 
[IC], 1,14-4,98), i beta-bloccanti (OR, 1.54; 95% CI, 0,99-2,39), e  i calcio-antagonisti 
(OR, 0,62; 95% CI, ,43-,90),  ma non antagonisti recettoriali dell’angiotensina II. Altri 
fattori che sono risultati associati alla comparsa di insonnia in questo studio sono 
rappresentati dal sesso femminile (OR, 1.76; 95% CI, 1,27-2,44), dal peggioramento di 
disturbi gastrici / duodenali (OR, 2,35; 95% CI, 1,14-4,86) o del sistema muscolo-
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scheletrico / tessuto connettivo (OR, 2.43; 95% CI, 1,23-4,79) e dalla 
terapia antipertensiva concomitante (OR, 0.44; 95% CI, 0,31-,63). Questo studio ha 
identificato i potenziali fattori che possono aiutare a predire l'insorgenza di insonnia nei 
pazienti ipertesi in terapia antipertensiva.83 
 
Beta-bloccanti 
La prescrizione di beta-bloccanti a pazienti oltre i 70 anni di età può a volte, anche se non 
frequentemente, associarsi a disturbi del sonno, incubi, depressione e ansia. Il legame di 
questi fenomeni con l’assunzione di beta-bloccanti viene spesso misconosciuto. È stato 
anche suggerito che la somministrazione di beta-bloccanti possa associarsi a violente 
parasonnie. I beta-bloccanti in anziani ipertesi potrebbero favorire i disturbi del sonno 84, 
anche se studi precedenti suggerivano il contrario 85. 
Lo studio Ahmed AI, van Mierlo P, Jansen P. Sleep disorders, nightmares, depression and 
anxiety in an elderly patient treated with low-dose metoprolol. 2010 86 stabilisce che le 
reazioni avverse neuropsichiatriche associate all'uso dei beta-bloccanti, come disturbi del 
sonno, incubi, allucinazioni, delirio, depressione e ansia, sono relativamente rare. Le 
reazioni neuropsichiatriche sono per lo più dovute a sovradosaggio di beta-
bloccanti. Tuttavia, sono stati riportati alcuni casi di reazioni non dose-dipendenti 87. I 
sintomi possono iniziare entro 1 settimana dall'inizio dell' uso del farmaco87.  
Boriani et al.85 hanno descritto un caso clinico di un uomo di 55 anni che ha sviluppato 
incubi e disturbi del sonno 3 mesi dopo l'inizio del metoprololo100 mg due volte al 
giorno. Il metoprololo è stato ridotto a 50 mg / die senza miglioramento dei sintomi, poi 
è stato sostituito da atenololo 100 mg / die, dopodiché i sintomi sono scomparsi. Reeves 
e Liberto88 hanno descritto  il caso clinico di un uomo di 64 anni che ha sviluppato incubi 
e poi disturbo da stress post-traumatico, secondari al trattamento antipertensivo con 200 
mg di metoprololo. Il paziente aveva ricorrenti incubi vividi, soprattutto sulle sue 
esperienze traumatiche nella guerra del Vietnam, oltre a depressione ed ansia. I 
sintomi sono migliorati dopo l'interruzione del metoprololo, ma non sono 
scomparsi completamente. Non è certo il rapporto causale del metoprololo con i 
disturbi del paziente.  I meccanismi alla base delle reazioni avverse neuropsichiatriche 
causate da beta-bloccanti non sono pienamente compresi, ma potrebbero essere legati ad 
effetti diretti sul sistema nervoso centrale. I beta-bloccanti lipofilici, come il metoprololo, 
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attraversano la barriera emato-encefalica, contrariamente agli agenti idrofili, 
come l’atenololo. Le reazioni avverse sono quindi probabilmente indotte dal blocco di 
recettori beta2 centrali e / o recettori di 5-idrossitriptamina89. E’ stato anche dimostrato 
che i beta-bloccanti deprimono la secrezione di melatonina notturna nei pazienti che 
presentano effetti collaterali sul sistema nervoso centrale.  
Questi casi illustrano non solo le reazioni avverse neuropsichiatriche dei beta-bloccanti, 
ma anche che nei pazienti anziani queste reazioni possano essere facilmente 
sottodiagnosticate. I medici devono essere consapevoli delle reazioni avverse associate 
all'uso di beta-bloccanti, anche quando i farmaci sono somministrati a basse dosi, poiché 
queste reazioni possono portare a una disfunzione grave, soprattutto nei pazienti 
anziani.86  
  Paradossalmente, nel pazienti con scompenso cardiaco l’utilizzo di beta-bloccanti 
potrebbe migliorare la qualità del sonno. Infatti l’uso di beta-bloccanti in pazienti con 
insufficienza cardiaca è in grado di influire positivamente sull’ipertono adrenergico che 
caratterizza questa condizione, riducendo così la frequenza di apnee centrali 85. 
 
ACE-inibitori 
Anche se vi sono dati favorevoli sugli effetti antipertensivi degli ACE-inibitori in pazienti 
affetti da OSAS, è stato descritto che gli ACE-inibitori possono determinare tosse e 
infiammazione nel cavo orofaringeo. Questo può disturbare il sonno e comportare 
sonnolenza diurna, oltre ad accentuare la tendenza al collabimento delle vie aeree 
superiori durante il sonno favorendo così la comparsa di apnee ed ipopnee di tipo 
ostruttivo. Cicolin e coautori, 2006 90 et al.20 hanno riportato miglioramenti nell’indice 
apnea – ipopnea in una serie di cinque pazienti con tosse da ACE - inibitori al momento 
della loro sospensione. In questi pazienti, il miglioramento dell'indice di apnea-ipopnea è 
stato associato ad una diminuzione dell’NO nell’espirato, un indice di infiammazione 
delle vie aeree. 
 
Gli ACE-inibitori devono essere somministrati con cautela nei pazienti con apnea 
ostruttiva del sonno ed evidente infiammazione delle vie aeree superiori. Inoltre, in quei 
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pazienti con apnea del sonno e tosse da ACE inibitori, dovrebbe essere preso in 
considerazione un cambiamento terapeutico con un ARB.90 
 
Alfa1-bloccanti 
Gli Alfa1-bloccanti potrebbero migliorare i disturbi del sonno di reduci militari e civili 
con disturbo da stress post - traumatico 91. 
 
Diuretici 
L’impiego dei diuretici nei pazienti cardiopatici è largamente diffuso, con vantaggi e 
svantaggi per quanto riguarda il sonno, peraltro non ancora del tutto definiti. Non sono 
state riportate significative differenze sulla qualità di vita in pazienti ipertesi anziani 
durante somministrazione di un calcio-antagonista diidropiridinico e un diuretico 
tiazidico, anche se il diuretico tendeva a disturbare di più il sonno inducendo risvegli 
legati alla necessità di urinare durante la notte. Un esempio di un potenziale effetto 
benefico dei diuretici sulla qualità del sonno è rappresentato da un diuretico particolare, 
l’acetazolamide, un inibitore dell’anidrasi carbonica, che si è dimostrato in grado di 
diminuire le apnee centrali e i relativi sintomi diurni in pazienti con scompenso cardiaco 
92
. 
 
Antagonisti recettoriali dell’angiotensina II 
Esistono dati recenti a favore dell’utilizzo di questi farmaci per ridurre la pressione 
arteriosa nel paziente con OSAS; tuttavia, è stata segnalata una maggiore frequenza di 
incubi. 
 
Effetti collaterali come cefalea, vertigini, stanchezza, depressione, insonnia 
rappresentano gli effetti collaterali più frequentemente associati a valsartan negli  studi 
clinici controllati con un’incidenza però sovrapponibile nel gruppo trattato con il farmaco 
rispetto a quello trattato il placebo 93. 
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Dubbi ulteriori vengono posti da altri studi che, confrontando gli effetti di beta-bloccanti, 
calcio-antagonisti, ACE-inibitori, diuretici tiazidici e antagonisti recettoriali 
dell’angiotensina II, non hanno evidenziato risultati sulla pressione clinica, né sulla 
pressione monitorata in condizioni dinamiche nelle 24 ore in pazienti con ipertensione e 
OSAS, né hanno rilevato significative influenze di tali farmaci sulla gravità dell’OSAS e 
la qualità di vita nelle ore diurne. 
 
Inoltre , in pazienti con ipertensione non controllata  il passaggio da ARB + calcio-
antagonisti   a  losartan + terapia a base di idroclortiazide ha prodotto miglioramenti  sul 
controllo della pressione arteriosa e sulla qualità del sonno valutate da PSQI 94. 
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CAPITOLO 2.   Scopo della tesi 
Questa tesi si propone di valutare i seguenti aspetti: 
(1) Valutare la prevalenza dell’insonnia di qualsiasi grado (definita come Insomnia 
Severity Index ( ISI ) > 8) in una popolazione di pazienti con ipertensione 
arteriosa che si sono recati per la prima volta presso gli ambulatori del Centro di 
Riferimento Regionale per la Cura e Diagnosi dell’Ipertensione Arteriosa 
dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana95. 
(2) Valutare la prevalenza dell’utilizzo delle diverse classi di farmaci antiipertensivi 
in base alla presenza o assenza di sintomi di insonnia; 
(3) Valutare se l’associazione tra utilizzo di farmaci antiipertensivi e insonnia è 
indipendente dalle caratteristiche cliniche e psicologiche associate, ad ansia e 
sintomi depressivi. 
 
CAPITOLO 3. Metodi 
3.1 Popolazione dello studio 
Sono stati arruolati 371 pazienti alla loro prima visita presso gli ambulatori del Centro di 
Riferimento Regionale per la Cura e Diagnosi dell’Ipertensione Arteriosa dell’Azienda 
Ospedaliero Universitaria Pisana.   
I pazienti sono stati reclutati in base ai seguenti criteri di inclusione/esclusione: 
Criteri di inclusione: 
(A) età > 18 anni 
(B) consenso informato scritto 
(C) diagnosi di ipertensione arteriosa essenziale secondo le attuali linee guida 96. 
 
Criteri di esclusione 
(A)    ipertensione secondaria nota o sospetta ( secondo il giudizio clinico ) casi di casi    
di ipertensione secondaria , tra cui l'ipertensione indotta da farmaci ; 
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(B)  ipertensione in gravidanza ; 
(C)  precedente diagnosi di OSAS o sindrome delle gambe senza riposo 68 ; 
(D) grave insufficienza cardiaca cronica o insufficienza epatica ; 
(E) malattia renale in stadio terminale ; 
(F) malattia neoplastica attiva. 
 
Sulla base di questi criteri di inclusione ed esclusione, dei 596 pazienti valutati sono 
risultati idonei 371 pazienti , con un tasso di accettazione del 62,2 % 
Inoltre , pazienti che russavano o con sindrome delle gambe senza riposo per più di 3 notti 
a settimana , in base all’item 10 del Pittsburgh Sleep Quality Index ( PSQI ) , sono stati 
esclusi dall'analisi dopo l'iscrizione. 
Lo studio corrispondeva alla Dichiarazione di Helsinki ed è stato approvato dal Comitato 
Etico locale. Tutti i pazienti hanno firmato il modulo per il consenso informato prima di 
prendere parte allo studio . 
 
3.2 Disegno sperimentale 
Lo studio condotto è di tipo trasversale di coorte. 
I pazienti sono stati informati dettagliatamente sul protocollo e sulle finalità dello studio 
e hanno firmato un modulo di consenso informato. I pazienti reclutati sono stati 
successivamente contattati telefonicamente per programmare le visite previste dal 
protocollo. 
I partecipanti allo studio sono stati valutati sia da un punto di vista cardiovascolare che 
psicologico. 
Ogni paziente è stato sottoposto ad anamnesi patologica, anamnesi farmacologica ed 
esame obiettivo. 
Per ogni paziente è stata effettuata la misurazione della pressione arteriosa clinica. Sono 
stati inoltre effettuati esami ematochimici, urinari e strumentali per la valutazione del 
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profilo di rischio cardiovascolare, del danno d'organo e di eventuali cause secondarie di 
ipertensione arteriosa. 
Ogni paziente dello studio è stato sottoposto a misurazione della pressione arteriosa. 
Tutti i pazienti dello studio hanno compilato questionari standardizzati volti ad indagare 
lo stile di vita, la qualità del sonno e l'eventuale presenza di ansia o di disturbi del tono 
dell'umore. 
 
3.3 Materiali e metodi 
Dopo il reclutamento, i pazienti sono stati invitati a presentarsi presso l’ Ambulatorio di 
Ipertensione dopo un periodo di digiuno durante la notte . 
A. I campioni di sangue sono stati processati per gli esami di routine (ad esempio , 
profilo lipidico , glicemia a digiuno , creatininemia , esame delle urine ) , 
determinato secondo le procedure standard di laboratorio . Ipercolesterolemia e 
diabete mellito sono state definite secondo le linee guida più recenti o in presenza 
di terapia farmacologica in atto per l’ipercolesterolemia o diabete mellito, 
rispettivamente. 
B. La valocità di filtrazione glomerulare (GFR) è stata stimata utilizzando la formula 
MDRD. L’insufficienza renale cronica è stata diagnosticata in presenza di GFR < 
60 ml / min / 1,73 m2 . 
C. Misurazione della pressione arteriosa clinica  
La pressione arteriosa clinica è stata misurata secondo le attuali linee guida 
ESH/ESC 2013 96, a livello brachiale in posizione seduta da un medico esperto , 
con il paziente a riposo per almeno 10 minuti in condizioni ambientali tranquille. 
La misurazione della pressione arteriosa è stata ripetuta almeno tre volte a intervalli 
di 2 minuti utilizzando un dispositivo oscillometrico automatico ( OMRON - 705IT 
, Omron Corporation , Kyoto, Giappone ) . E’ stata calcolata la pressione arteriosa 
media considerando le ultime due misurazioni . 
D. Sono stati misurati il peso e l'altezza ed è stato eseguito l’esame clinico completo; 
l'obesità è stata definita come un indice di massa corporea (BMI ) > 30 kg / m2 . 
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E. È stato registrato l’uso attuale ed il dosaggio dei farmaci cardiovascolari e 
psichiatrici . 
F. L’attività fisica abituale è stata definita come l’abitudine a camminate veloci o 
attività sportive per almeno 1 ora a settimana. 
 
3.4 Questionari 
3.4.1 . Insomnia Severity Index ( ISI ) 
L'ISI è un strumento con cui il paziente misura in autonomia la percezione della sua 
insonnia ed è conforme, almeno in parte, ai criteri diagnostici di insonnia. 
L'ISI comprende 7 elementi che valutano la gravità di sonno - difficoltà di inizio e 
mantenimento del sonno , soddisfazione del sonno, interferenza con la routine quotidiana, 
osservazione di indebolimenti attribuibili al problema del sonno , e grado di disagio o 
preoccupazione causato dal disturbo del sonno. Il punteggio totale varia da 0 a 28, e viene 
interpretato come segue: assenza di insonnia ( 0-7 ) ; insonnia sotto-soglia ( 8-14 ) ; 
insonnia moderata - grave (15 o più) . 
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3.4.2 .    Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 
 Si tratta di un questionario autosomministrato che valuta la qualità del sonno nel mese                           
precedente, in maniera standardizzata e validata. E' articolato in 19 domande raggruppate 
in sette sezioni ognuna delle quali esplora un aspetto diverso del sonno. Un punteggio 
superiore a 5 è stato utilizzato per definire una scarsa qualità del sonno. Attraverso il 
questionario sono stati analizzati anche i seguenti aspetti del sonno: durata breve del 
sonno ( < 6 h di sonno per notte) aumento della latenza del sonno ( > 30 min ) , ridotta 
efficienza del sonno ( < 85 % ) , disturbi esogeni del sonno (punteggio del disturbo del 
sonno > 1 ) ,disfunzione a causa di sonnolenza diurna (disfunzione diurna punteggio > 1). 
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 3.4.3  Beck Depression Inventory (BDI) : al fine di valutare la frequente associazione 
tra i disturbi del sonno e la depressione, è stato anche somministrato il test BDI. Il BDI è 
un questionario di autovalutazione di ventuno domande a risposta multipla, uno degli 
strumenti più utilizzati per misurare la gravità della depressione.   
L’assunto di base è che il numero, la frequenza e l’intensità dei sintomi siano direttamente 
correlati con la profondità della depressione. La teoria interpretativa è che i disturbi 
depressivi siano la conseguenza di una strutturazione cognitiva che induce il soggetto a 
vedere se stesso ed il suo futuro in una luce negativa. Questo quadro teorico ha 
ovviamente indotto una prevalenza di items riguardanti gli aspetti cognitivi della 
depressione (sentimento di non valere nulla oppure sensi di colpa eccessivi o 
inappropriati). Nell’insieme, il questionario copre con due o più items sei dei nove criteri 
diagnostici del DSM-III: non viene considerato il criterio “agitazione o ritardo motorio” 
e i disturbi del sonno sono menzionati solo in un item. La presenza di sintomi depressivi 
è stata definita con un punteggio BDI>10 97. 
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3.4.4  STAI-Y  
STAI-Y Analizza la comorbidità frequente tra i disturbi del sonno e l’ansia. L’ansia  di 
tratto è stata valutata utilizzando lo State - Trait Anxiety Inventory ( STAI- Y2 ) ed è stata 
definita come un punteggio> 40 98 . 
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3.4.5  Analisi statistica 
L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando NCSS 8 ( NCSS : Kaysville , Utah , Stati 
Uniti d'America ) . Per i dati normalmente distribuiti , i risultati sono stati espressi come 
media ± deviazione standard 99, mentre il valore mediano, il 25 % e il 75% intervallo 
interquartile sono stati utilizzati per i dati distribuiti in maniera non normale. Le differenze 
tra i gruppi sono state analizzate mediante analisi della varianza per variabili normalmente 
distribuite o il z test Kruskal-Wallis per le variabili distribuite in modo non normale; 
variabili categoriche sono state analizzate utilizzando il test χ2. I risultati del questionario 
e i fattori di rischio cardiovascolare sono stati espressi come variabili discrete binarie per 
costruire modelli di regressione logistica multipla, tra cui l'insonnia è inclusa come 
variabile dipendente. Nel modello di regressione logistica multipla, le variabili associate 
ad insonnia con un valore di p inferiore a 0,10 sono stati inclusi come variabili binarie, 
ad eccezione dell’età e della pressione di pulsazione (PP), che sono state considerate come 
variabili continue . 
 
CAPITOLO 4. Risultati 
I pazienti con apnee del sonno, quelli che russavano (n = 29 ) o coloro con dati incompleti 
( n = 12) sono stati esclusi. 
Lo studio è stato condotto su 330 pazienti. L'insonnia di qualsiasi grado è stata riscontrata 
in 70 pazienti (21,2 %), con 18 pazienti che presentavano insonnia clinicamente rilevante 
(5,4%) e 52 pazienti che presentavano insonnia sotto-soglia. 
Le caratteristiche cliniche della popolazione studiata sono elencate in base alla presenza 
o meno di insonnia di qualsiasi grado nella Tabella 1. Il sesso femminile e l’età più 
avanzata erano più frequenti nel gruppo di pazienti con sintomi di insonnia rispetto a 
quelli senza insonnia, mentre i due gruppi erano simili per i rimanenti parametri del 
profilo di rischio cardiovascolare. Inoltre, i pazienti con insonnia erano in trattamento con 
un numero maggiore di farmaci antiipertensivi. Per quanto riguarda le caratteristiche del 
sonno e dell'umore, come previsto, i pazienti ipertesi con sintomi di insonnia avevano una 
durata del sonno più breve, facevano più frequentemente uso di farmaci ipnotici e 
presentavano una più alta prevalenza di sintomi depressivi e ansia (Tabella 1). 
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La prevalenza di uso di farmaci antiipertensivi è stata analizzata in base alla presenza o 
assenza di sintomi di insonnia (Figura 1). Beta-bloccanti, calcio-antagonisti, ACE-
inibitori e alfa-1-antagonisti risultavano equamente distribuiti tra i due gruppi. Viceversa 
l’uso sia dei diuretici (di qualsiasi tipo) che degli antagonisti del recettore 
dell'angiotensina (ARB) era più diffuso tra i pazienti con insonnia.  
Dal momento che i diuretici erano assunti dal 51,7% dei pazienti in terapia con sartani 
(59 su 114 pazienti), al fine di stabilire se l'associazione tra ARBs e insonnia era 
influenzata da quella tra diuretici e insonnia, è stata effettuata un'analisi di regressione 
logistica dividendo la popolazione oggetto dello studio in quattro gruppi in base all'uso 
di diuretici e ARB, considerando il gruppo che non utilizzava né ARB né diuretici 
(ARB- / D-) come gruppo di riferimento (OR = 1.0). Nell'analisi univariata,l'uso di 
ARB (ARB + / D-) o diuretici (ARB- / D +) da soli che la loro combinazione (ARB- / 
D +) sono stati tutti associati con una maggiore probabilità di avere sintomi di 
insonnia (Tabella 2). 
Nel modello di regressione logistica multipla, costruito considerando l'età e la pressione 
di pulsazione come variabili continue, sesso, uso di farmaci ipolipemizzanti , ansia e 
sintomi depressivi come variabili categoriche, l'uso di ARB , da soli o in combinazione 
con diuretici , è stato associato con la probabilità 2 volte maggiore di avere insonnia 
rispetto a chi non utilizzava nessuna delle due classi di farmaci (gruppo ARB- / D-).  
Altri predittori indipendenti di insonnia sono stati , come previsto, l'ansia e sintomi 
depressivi ( Tabella 2 ) . I risultati rimangono sovrapponibili dopo l'esclusione dei pazienti 
che non erano in terapia con nessun farmaco antiipertensivo. 
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Discussione 
 
Lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare se l’utilizzo di alcune classi di farmaci 
antiipertensivi sia associato ad un’aumentata prevalenza di insonnia in una popolazione 
di pazienti con ipertensione arteriosa che si sono recati per la prima volta presso gli 
ambulatori del Centro di Riferimento Regionale per la Cura e Diagnosi dell’Ipertensione 
Arteriosa dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana.  
 Il risultato principale di questo studio trasversale è stato la dimostrazione di 
un’associazione tra utilizzo di sartani e insonnia. Questa associazione è risultata essere 
indipendente dalla terapia con diuretici, che pure risultava essere significativamente 
associata sia all’insonnia che all’utilizzo di sartani, che dalla presenza di sintomi 
depressivi o ansia di tratto, due condizioni che sono note favorire l’insorgenza di insonnia. 
Inoltre, un altro risultato interessante è stato il dato di prevalenza dell’insonnia nella 
popolazione ipertesa. Infatti, circa un quinto dei pazienti ipertesi studiati lamentava 
insonnia (di grado subclinico o clinicamente rilevante), anche dopo esclusione di coloro 
che presentavano disturbi respiratori del sonno, come OSAS, o la sindrome delle gambe 
senza riposo. L’insonnia, al pari degli altri disturbi del sonno, è associata ad un’aumentata 
incidenza e prevalenza di ipertensione38. Nel dettaglio, crescenti evidenze indicano che 
le condizioni di perdita di sonno, tra cui l’insonnia, possono costituire un fattore di stress 
neurobiologico20, portando all’attivazione del sistema nervoso simpatico, dell'asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene, delle risposte pro-infiammatorie, e endoteliale, favorendo così 
lo sviluppo e la progressione dell'ipertensione arteriosa 1 100 . Insonnia e ipertensione 
potrebbe condividere un meccanismo fisiopatologico comune come per una sovra-
attivazione (o "arousal") del sistema nervoso simpatico e l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene1 
100
. 
Non sono molti gli studi che hanno indagato finora l’associazione causale tra farmaci 
antiipertensivi e insomnia. In uno studio di tipo trasversale di coorte, in cui sono stati 
reclutati 432 pazienti con ipertensione essenziale, la prevalenza di insonnia aumentava 
insieme al numero di farmaci antipertensivi 82. Inoltre il nostro gruppo ha dimostrato 
un’associazione tra ipertensione arteriosa resistente (una condizione definita dall’uso di 
3 o più farmaci antiipertensivi) e cattiva qualità del sonno1. Tuttavia i risultati di questi 
studi potrebbero indicare un’associazione con la severità dell’ipertensione piuttosto che 
la dimostrazione dell’insonnia come un evento avverso della terapia antiipertensiva. 
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Anche l’associazione tra specifiche classi di farmaci antiipertensivi e l’insonnia è 
controversa. In uno studio giapponese che ha analizzato i registri elettronici delle terapie 
relative a circa 59000 pazienti ipertesi, le classi di farmaci che sono risultate associate 
alla comparsa di insonnia erano: gli alfa-bloccanti, i beta-bloccanti e i calcio-antagonisti, 
ma non antagonisti recettoriali dell’angiotensina II o i diuretici83. La discrepanza tra i dati 
di questo studio e i nostri dati è verosimilmente attribuibile alla differenza della modalità 
di diagnosi di insonnia, che nello studio di Tanabe e coautori è stata posta in base 
all’utilizzo o meno di farmaci ipnotici. Questo criterio ha portato nello studio in questione 
ad una prevalenza molto minore di insonnia e all’identificazione di un subset di individui 
con caratteristiche verosimilmente diverse rispetto a quelle del nostro studio. L’utilizzo 
di un questionario validato come l’ISI ci ha permesso al contrario di identificare in 
maniera più accurata la presenza anche di sintomi sotto-soglia. 
 
Nella popolazione studiata in questa tesi i sartani, sia da soli che in associazione con i 
diuretici, sono risultati associati alla presenza di insonnia indipendentemente dai fattori 
confondenti clinici e psichiatrici. Questa associazione è stata rilevata per la prima volta 
in questo studio, ma vari meccanismi fisiopatologici sono ipotizzabili. Durante il sonno, 
la risposta omeostatica fisiologica del nostro organismo è il riassorbimento di sodio ed 
acqua, in modo da evitare risvegli dovuti alla nicturia. Questo avviene tipicamente 
mediante attivazione di varie vie ormonali ed in particolare del sistema renina- 
angiotensina – aldosterone  (RAAS) 101 .  Sia i diuretici che i sartani possono aumentare 
l'escrezione di Na, i primi in maniera diretta, i secondi mediante inibizione del RAAS, 
favorendo così la nicturia e i risvegli notturni; la combinazione potrebbe avere un effetto 
additivo. Tuttavia questa ipotesi non è in grado di spiegare come mai l’utilizzo di ACE-
inibitori, anch’essi bloccanti del RAAS, non sia associato ad un’aumentata prevalenza di 
insonnia nel paziente iperteso. Altri meccanismi devono giocare un ruolo in questa 
relazione, meccanismi che verosimilmente sono legati all’incremento delle 
concentrazioni plasmatiche e tissutali di Angiotensina II, rilevabili in presenza di terapia 
diuretica e con sartani, ma non in presenza di terapia con ACE-inibitori. Infatti l’aumento 
di angiotensina II a livello cerebrale potrebbe avere influenza sulla attività elettrica 
neuronale (e in particolare effetto su canali ionici del potassio K +), portando ad una 
perturbazione del sonno ad onde lente, cioè dello stadio più profondo del sonno, e quindi 
a insonnia. 102.Pertanto si può ipotizzare che alcune classi di farmaci antiipertensivi 
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possano favorire l’insorgenza di insonnia, e quindi perpetuare un circolo vizioso rendendo 
più difficoltoso il controllo dei valori pressori. Tuttavia questa ipotesi è altamente 
speculativa e suggerita da soli dati sperimentali e dovrà essere dimostrata in studi 
prospettici. 
Infine, è interessante notare come ansia di tratto e depressione rimangano 
significativamente associati ad un aumentato rischio di insonnia anche dopo correzione 
per i fattori confondenti. Infatti l'insonnia è anche un fattore di rischio per le malattie 
psichiatriche come la depressione maggiore103 104  o i disturbi di ansia105, suggerendo che 
gli individui ipertesi con insonnia in comorbidità possono avere un maggiore rischio di 
sviluppo di malattie psichiatriche, portando così al peggioramento del loro stato globale 
di salute38,106 107 . Sia l’ansia di tratto che l’ansia di stato potrebbero svolgere un ruolo 
importante nel modulare l'attività autonomica, contribuendo così allo sviluppo e la 
progressione dell’ipertensione 108. Nell’insieme, queste osservazioni indicano la necessità 
di ulteriori ricerche volte a identificare i modi in cui la comorbilità di condizioni 
psichiatriche con l’insonnia possa avere un impatto sull’ipertensione. 
In conclusione, l'insonnia è presente in circa un quinto dei pazienti ipertesi alla loro prima 
visita all’ Ambulatorio Ipertensione. In un'analisi di regressione logistica multipla, l’uso 
di sartani da soli o insieme con diuretici, è risultata essere associata in maniera 
indipendente con l’insonnia. Crescenti evidenze suggeriscono che i disturbi del sonno 
siano un fattore di rischio cardiovascolare emergente e potrebbero favorire lo sviluppo di 
un maggiore grado di severità dell’ipertensione. Questi risultati, seppur preliminari, 
suggeriscono un nuovo meccanismo di resistenza al trattamento antipertensivo, mediato 
dalla comparsa di disturbi del sonno indotta da alcuni classi di farmaci antiipertensivi.  
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Tabelle 
Tabella 1. Caratteristiche cliniche della popolazione di studio in base alla presenza 
o assenza di insonnia di qualsiasi grado definita come Insomnia Severity Index (ISI) 
> 8. 
 
  Totale 
 (n=330) 
Pazienti 
ipertesi con  
ISI<8 (n=260) 
Pazienti 
ipertesi con 
ISI>8 (n=70) 
P value 
Eta (anni) 56.6±12.8 56.0±12.8 60.1±10.6 0.02 
Sesso maschile (%) 51.1  54.3 37.7 0.01 
Durata di ipertensione (anni) 5 (2-11) 5 (2-10) 7 (3-11) 0.19 
Familiarità per malattie CV (%) 28.0  (27.2%)  (31.3%) 0.58 
Fumatori (%) 13.3 14.9 8.5 0.21 
Eccessivo consumo di alcol 
(>3volte/die) 
11.8 11.6 12.9 0.84 
Attività fisica abituale 
 (>1 ora/sett) 
15.5 15.7 15.6 0.32 
Diabete mellito (%) 7.0 7.0 7.6 0.86 
Obesità (%) 24.4 23.7 27.8 0.53 
Ipercolesterolemia (%) 67.4 64.9 75.5 0.16 
Bassi livelli di HDL (%) 22.3 23.0 20.5 0.72 
 Ipertrigliceridemia (%) 25.7 23.2 34.1 0.15 
Pregressi eventi CV (%) 9.0 9.0 8.9 0.98 
Insufficienza renale cronica (%) 14.1 12.0 21.7 0.10 
PA sistolica (mmHg) 138.3±17.1 138.2±16.5 139.8±18.6 0.51 
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PA diastolica (mmHg) 82.0±11.2 82.2±11.5 80.3±9.4 0.21 
Pressione di pulsazione (mmHg) 56.3±14.8 56.0±13.2 59.5±15.2 0.07 
Frequenza cardiaca (bpm) 72.3±12.7 72.2±13.0 72.3±10.3 0.92 
PA non controllata (%) 50.0 49.4 52.3 0.67 
Terapia antiipertensiva 83.5 82.5 86.6 0.43 
Terapia antidiabetica 3.6 3.7 3.1 0.82 
Terapia ipolipemizzante 15.8 14.0 23.1 0.08 
Terapia Antitrombotica  17.3 17.4 17.2 0.96 
Farmaci antiipertensivi (n) 1.6±1.4 1.5±1.0 1.8±1.0 0.04 
Ore di sonno / notte 6.5±1.5  6.9±1.3 5.2±1.2 <0.0001 
Ridotta qualità del sonno (%) 35.7 21.2 89.9 <0.0001 
Ridotta durata del sonno (%) 28.0 18.9 62.3 <0.0001 
Uso di farmaci ipnotici (%) 10.1 5.8 26.1 <0.0001 
Sintomi depressivi (%) 11.3 6.2 30.4 <0.0001 
Ansia di tratto (%) 41.3 34.1 68.1 <0.0001 
 
CV: cardiovascolare; HDL: high-density lipoprotein ( lipoproteine ad alta densità ) ; 
PA: pressione arteriosa, DM : Diabete mellito 
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Tabella 2.    Regressione logistica multipla (insonnia come variabile dipendente) 
Popolazione complessiva OR CI 95% R2 full model 
Farmaci Antipertensivi 
   ARB- / D- 
   ARB- / D+ 
   ARB+ / D- 
   ARB+ / D+ 
 
1,00 
2,74 (1,24-6,05) 
2,18 (1,00-4,73) 
3,35 (1,63-6,88) 
0.117 
Farmaci Antipertensivi 
   ARB- / D- 
   ARB- / D+ 
   ARB+ / D- 
   ARB+ / D+ 
Età 
Sesso maschile 
Farmaci ipolipemizzanti 
Pressione di pulsazione 
Ansia di tratto 
Sintomi di depressione 
 
1,00 
2,32 (0,93-5,79) 
2,82 (1,21-6,64) 
2,64 (1,14-6,12) 
0,74 (0,37-1,50) 
1,12 (0,57-2,20) 
1,43 (0,64-3,19) 
1,01 (0,99-1,04) 
3,32 (1,70-6,47) 
3,11 (1,30-7,42) 
0,148 
 
ARB : Bloccanti del recettore dell'angiotensina II 
D: Diuretici 
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Tabella 3.    Uso di D/ARBs in base caratteristiche del sonno e dell’umore 
  ARB- / D- ARB- / D+ ARB+ / D+ ARB- / D+ 
Età (anni) 52.5±12.9 58.6±11.1 64.1±10.0 58.4±12.6 
Sesso maschile (%) 55.6 55.8 37.5 44.7 
Durata di ipertensione (anni) 5 (2-11) 5 (2-10) 7 (3-11) 0.19 
Familiarità per malattie CV 
(%) 
    
Fumatori (%)* 16.9 4.4 5.9 20.9 
Eccessivo consumo di alcol 
(>3volte/die) 
10.2 4.3 20.8 14.3 
Attività fisica abituale 
(>1ora/sett) 
15.5 29.7 7.7 10.0 
Diabete Mellito (%)* 4.9 2.0 14.3 8.5 
Obesità (%) 24.8 21.4 34.1 15.0 
Ipercolesterolemia (%) 62.0 68.4 76.3 67.1 
Bassi livelli di HDL (%) 22.0 12.9 24.3 28.6 
Ipertrigliceridemia (%) 29.4 13.8 30.8 22.9 
Pregressi eventi CV (%) 7.8 13.5 10.7 4.3 
Insufficienza Renale Cronica 
(%) 
9.7 17.1 21.1 16.2 
PA Sistolica (mmHg) 138.8±14.8 136.9±17.8 139.0±19.0 137.9±19.4 
PA Diastolica (mmHg) 83.4±11.1 81.7±10.6 80.3±11.9 80.2±10.8 
Pressione di 
pulsazione(mmHg) 
55.4±11.7 55.3±14.2 58.7±15.1 57.9±16.2 
Frequenza cardiaca (bpm) 73.9±13.1 70.5±13.1 72.1±11.6 68.7±11.9 
PA non controllata (%) 53.8 44.2 52.7 42.6 
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Terapia antipertensiva (%)* 66.9 100 100 100 
Terapia antidiabetica (%) 1.9 2.0 9.1 2.1 
Terapia ipolipemizzante (%)* 9.6 9.8 25.0 29.8 
Terapia Antitrombotica (%)* 12.2 15.7 33.3 17.4 
Farmaci antipertensivi (n) 1.0±0.8 1.5±0.7 2.5±0.5 2.4±0.5 
Ore di sonno / notte 6.7±1.4  6.5±1.5 6.5±1.5 6.2±1.4 
Ridotta qualità del sonno (%)* 29.1 32.7 51.8 37.0 
Ridotta durata del sonno (%) 25.3 26.9 27.5 30.4 
Utilizzo di farmaci ipnotici 
(%) 
6.3 9.6 14.3 15.2 
Sintomi depressivi (%)* 5.7 9.6 16.1 20.0 
Ansia di tratto (%) 38.2 34.6 57.1 41.3 
Beta-bloccanti (%) 16.9 13.5 17.9 27.7 
Calcio-antagonisti (%) 35.6 26.9 39.3 31.9 
ACE-inibitori (%)* 37.5 5.8 1.8 33.0 
Alfa1-bloccanti (%) 7.5 7.7 10.7 12.8 
Altri (%) 1.3 0 1.8 2.1 
DM: Diabete Mellito , PA: Pressione arteriosa , CV: cardiovascolare;  
HDL: lipoproteine ad alta densità 
ARB : Bloccanti del recettore dell'angiotensina II 
D: Diuretici 
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